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RESUMO 
 
Resumo 
Introdução e Métodos: Este estudo foi composto por duas fases (Fases I e II), 
sendo que na primeira avaliou-se a função do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal 
(HPA) durante a resposta ao estresse através da dosagem de cortisol salivar 
em 38 crianças com déficit de atenção e hiperatividade (TDAH), pareados com 
38 controles saudáveis. Estas medidas foram feitas em quatro intervalos de 
tempo: 15 min antes da exposição a um estressor cognitivo - Continuous 
Performance Test (CPT), e 20, 40 e 60 minutos após o teste. Na segunda fase 
a função do eixo HPA foi reavaliada utilizando o mesmo procedimento em 37 
adolescentes do grupo inicial com TDAH e em 22 controles saudáveis, quatro 
anos após a primeira avaliação. Foram também avaliados: persistência de 
sintomas, desenvolvimento de comorbidades e uso de medicação no grupo 
TDAH. Os participantes do grupo TDAH foram classificados como: 1) 
persistência sindrômica, caso permanecessem com a totalidade dos sintomas 
exigidos pelo DSM IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Desorders, Text revision); 2) persistência sintomatica, quando apresentassem 
pelo menos metade dos sintomas ou não atingissem remissão funcional 
(escore ≤60 no Global Assessment of Functioning). Resultados: Na Fase I os 
níveis de cortisol basal foram semelhantes em ambos os grupos. Os valores 
médios do cortisol nos quatro intervalos de tempo não foram diferentes entre os 
três subtipos de TDAH (desatento, iperativo-impulsivo e combinado). Assim, o 
grupo experimental foi tratado como um único grupo. Após o teste estressor, o 
grupo TDAH apresentou valores de cortisol salivar maiores do que o grupo 
controle nos intervalos de tempo de 20 e 40 minutos, enquanto que neste 
último grupo a exposição ao CPT não induziu aumento do cortisol. Na Fase II 
as concentrações do cortisol no grupo experimental apresentaram valores 
menores do que no grupo controle. Vinte e oito dos 37 pacientes (75%) 
preencheram pelo menos uma das definições de persistência. A persistência 
dos sintomas esteve associada com maior número de sintomas de outros 
transtornos mentais, graus maiores de deficiências educacionais e 
interpessoais do que os controles. Estes resultados sugerem que os níveis 
aumentados de cortisol no grupo TDAH na fase I teriam ocorrido por ausência 
de comorbidades e que a resposta prejudicada ao estresse poderia ser um 
marcador para as formas mais persistentes do transtorno, associadas à 
presença de comorbidades. 
Palavras-chave: transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, TDAH, 
cortisol eixo HPA, comorbidades, crianças, adolescentes, estresse.  
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ABSTRACT 
Introduction and Methods: This study consisted of two phases, Phase I and II, 
the first of which evaluated the function of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis during stress response through the measurement of salivary cortisol 
in 38 children with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), paired with 38 
healthy controls. These measurements were taken in four different timepoints: 
15 min before exposure to a cognitive stressor - Continuous Performance Test 
(CPT), and 20, 40 and 60 minutes after the test. In the second phase, four 
years later, the HPA axis function was reassessed using the same procedure in 
37 adolescents with ADHD and 22 healthy controls out of the initial group. We 
also evaluated the persistence of symptoms, development of comorbidities and 
medication use in the ADHD group. Participants in the ADHD group were 
classified as: 1) syndromic persistence if they remained with the totality of 
symptoms required by the DSM IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Desorders, text revision), 2) persistence of symptoms when at least half 
of the symptoms were present or lack of functional remission (score ≤ 60 on the 
Global Assessment of Functioning). Results: The basal cortisol levels in Phase 
I were similar in both groups. The average values of cortisol in the four time 
intervals were not different among the three ADHD subtypes (inattentive, 
impulsive and combined-hyperactive). Thus, the experimental group was 
treated as a single group. After the stressor test, the ADHD group showed 
values of salivary cortisol greater than the control group at the intervals of 20 
and 40 minutes, whereas in the latter group exposure to CPT did not increase 
cortisol. Cortisol concentrations in Phase II for the experimental group were 
lower than in the control group. Twenty-eight of 37 patients (75%) fulfilled at 
least one of the persistence definitions. The persistence of symptoms was 
associated with a higher number of other mental disorders symptoms, higher 
levels of educational and interpersonal deficiencies than in the control group. 
These results suggest that increased levels of cortisol in the ADHD group in 
Phase I might have occurred by the absence of comorbidities, and the impaired 
response to stress could be a marker for the most persistent types of the 
disorder associated with comorbidities. 
Keywords: attention deficit hyperactivity disorder, ADHD, cortisol, HPA axis, 
stress, comorbidities, children, adolescents. 
 
 
1. Introdução 
 
O Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é o mais 
comum dos transtornos emocionais, cognitivos e do comportamento tratados 
na infância (Wilens e Dodson, 2004). A estimativa de prevalência é de 5,29% 
entre indivíduos menores de 18 anos de idade. Entre crianças em idade escolar 
foi de 6,48% e entre adolescentes, 2,74%. (Polanczyk e cols., 2007). Acomete 
mais meninos do que meninas numa proporção que pode variar de 2:1 a 10:1 
(Kronemberg e Meyer, 1996).  
O TDAH é um transtorno complexo, heterogêneo e envolve múltiplos 
fatores, tanto neurobiológicos como ambientais, interagindo de maneira 
altamente complexa. Esse transtorno correlaciona-se com elevada taxa de 
comorbidades psiquiátricas tais como transtornos do humor e de ansiedade, 
tabagismo e abuso de substâncias psicotrópicas. A comorbidade mais comum 
e com graves repercussões sociofamiliares ocorre com o transtorno desafiador 
opositivo e transtorno de conduta (Steinhausen, 2009; Rubia, 2011).  
O custo social do TDAH não tratado ao longo da vida é considerável, e 
inclui baixo aproveitamento acadêmico, repetências, expulsões e suspensões 
escolares, relações difíceis com familiares e colegas, baixa autoestima, 
problemas de conduta e delinquência, experimentação e abuso precoces de 
drogas, problemas de conduta, subemprego, acidentes automobilísticos 
(Barkley, 1993; Biederman e cols., 2000; Rohde e Halpern, 2004; Matza e cols., 
2005).  
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O diagnóstico é fundamentalmente clínico e utilizamos os critérios 
diagnósticos dos sistemas classificatórios, Classificação Estatística 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde (CID-10) 
(OMS, 1992) e a revisão do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais (DSM-IV-TR; American Psychiatric Association-APA, 2000). Estes dois 
sistemas classificatórios apresentam mais similaridades do que diferenças nas 
diretrizes diagnósticas para o transtorno, embora utilizem nomenclaturas 
diferentes (transtorno de déficit de atenção/hiperatividade no DSM-IV e 
transtornos hipercinéticos na CID-10).  
A tríade sintomatológica clássica caracteriza-se por desatenção, 
hiperatividade e impulsividade e constitui o critério A da DSM-IV-TR. Para que 
sejam considerados característicos, devem ocorrer em frequência acima do 
comum ou em um grau não adaptativo para o estágio de desenvolvimento. O 
diagnóstico é realizado quando as características comportamentais são 
compatíveis com pelo menos seis sintomas de um ou de ambos os conjuntos 
de sintomas, distinguindo-se então os subtipos: predominantemente desatento 
(seis ou mais sintomas apenas do conjunto desatenção); predominantemente 
hiperativo/impulsivo (seis ou mais sintomas somente do conjunto 
hiperatividade/impulsividade) e o tipo combinado (seis ou mais sintomas de 
ambos os conjuntos); (Barkley, 1997). 
Os sintomas de desatenção, hiperatividade ou impulsividade poderão 
variar de acordo com o estágio do desenvolvimento, sendo aqueles de 
hiperatividade mais relatados por pais e professores em crianças mais novas 
em comparação com crianças mais velhas e adolescentes. Entretanto, os 
sintomas de desatenção são mais percebidos com o aumento da idade. Isso 
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porque, com o passar do tempo, a demanda de atenção e organização 
aumenta, em parte porque a hiperatividade realmente tende a diminuir 
(Biederman e cols., 2000). É importante frisar que, no desenvolvimento normal 
de uma criança, há uma atividade mais intensa, característica de pré-escolares; 
desta forma, o diagnóstico de TDAH deve ser feito com muita cautela antes dos 
seis anos.  
Além disto, estudos mostram que a persistência do TDAH está 
associada com altas taxas de comorbidades psiquiátricas, mais história familiar 
de TDAH e pior funcionamento global (Biederman e cols., 1996; Biederman, 
2010). Estes trabalhos consideraram como persistência do diagnóstico de 
TDAH quando os sujeitos preenchiam a totalidade dos sintomas exigidos pelo 
DSM IV-TR (persistência sindrômica) ou pelo menos metade dos sintomas 
(persistência dos sintomas); não apresentam remissão funcional (Global 
Assessment of Functioning, GAF escore ≤60) (APA, 2000) ou estavam 
recebendo tratamento para o TDAH (Faraone e cols., 2006; Biederman e cols., 
2010). 
Vários modelos teóricos foram desenvolvidos na tentativa de esclarecer 
os mecanismos de desenvolvimento do TDAH. Barkley (2002) se propôs a 
unificar as principais teorias baseadas nas funções neuropsicológicas dos 
lobos pré-frontais. Assim, esse pesquisador aventou a hipótese de que a 
“inibição de resposta” seria uma função que possibilitaria o indivíduo a retardar 
uma determinada resposta para um evento imediato no ambiente, e quando 
prejudicada causaria uma série de déficits secundários (dificuldade de 
concentração, erros por precipitação, entre outros). 
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Essa hipótese foi corroborada por estudo que relatou que pacientes com 
TDAH teriam como característica central uma resposta pobre de inibição, 
resultando em déficit secundário de memória de trabalho, memória imediata, 
autoregulação dos afetos e dificuldade em reconstituição e análise do próprio 
comportamento (Hong e Shin, 2003). A inibição de respostas, assim como 
várias outras funções chamadas funções executivas são reguladas nas regiões 
pré-frontais do cérebro. As funções executivas começam a se desenvolver a 
partir do primeiro ano de vida e continuam desenvolvendo-se até a 
adolescência. Através delas, por exemplo, podemos focar a atenção em uma 
atividade sem a interferência dos estímulos distratores. As funções executivas 
permitem guiar nossas ações mais pelas instruções que damos a nós mesmos, 
do que por influências externas (Barkley, 1998). 
O conceito de comportamento inibitório foi adaptado da teoria 
psicológica de Gray para transtornos ansiosos, assim, sinal de punição e 
situações de frustração por ausência de recompensa, ativariam o sistema de 
comportamento inibitório (behavioral inhibition system - BIS), mediado 
monoaminérgicamente, e que resultaria em resposta endocrinológica, incluindo 
aumento do nível de cortisol (Carver e White, 1994). Assim, se o déficit central 
do TDAH fosse uma disfunção da inibição do comportamento, poderíamos 
observar uma alteração do eixo HPA em pacientes com TDAH,  com menor 
liberação de cortisol frente a situações de desafio e/ou punição. 
 Assim, esta resposta prejudicada ao estresse poderia ser um marcador 
para identificar os casos que terão um desenvolvimento mais persistente. 
Shitcliff e cols. (2005) observaram que pesquisas associando concentrações 
basais de cortisol com problemas de comportamento internalizados 
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(Ansiedade, Depressão e Queixas Somáticas) e externalizados (TDAH, 
Transtorno Desafiante de Oposição e Transtorno de Conduta) mostraram 
resultados inconsistentes atribuíveis a diferenças na população estudada e as 
técnicas utilizadas. Recentemente, uma revisão examinou 19 artigos 
publicados entre 1993 e 2012 sobre a relação do cortisol em crianças e 
adolescentes com TDAH e seus controles. Os autores concluíram que uma 
homogeneidade na metodologia dos dados seria altamente necessária para 
permitir comparação dos resultados (Corominas, 2012).  
Assim, as alterações do eixo HPA em disfunção cognitiva, situação de 
estresse, ansiedade, depressão, síndrome do pânico, entre outros podem ser 
estudadas de forma indireta pela medida do cortisol salivar, que é a fração livre 
do hormônio, normalmente a determinante de sua atividade. A concentração do 
cortisol salivar correlaciona-se significativamente com os observados no 
plasma, correspondendo em média de 1% a 5% deste. As amostras de saliva 
são obtidas por procedimento simples, não invasivo, livre de estresse, podendo 
ser realizada por pessoal não treinado em ambulatório ou na própria 
residência. Essas amostras podem ser coletadas muitas vezes ao dia, 
permitindo a avaliação dinâmica da secreção do cortisol livre. Além disso, as 
amostras do cortisol salivar são estáveis em temperatura ambiente por uma 
semana e podem ser transportadas ao laboratório pelo correio ou por um 
portador, sem nenhuma perda de sua atividade (Castro e Moreira, 2003). 
Apesar do TDAH ser o transtorno do neurodesenvolvimento mais 
investigado e sabermos tratar-se de um fator de risco para uma série de 
desfechos adversos na idade adulta, existem poucos trabalhos de seguimento 
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com estes pacientes, sendo somente um do nosso pais (McBurnett, 2000; 
Lahey, 2004; Schmitz, 2007; Biederman, 2011; Biederman, 2012).  
Dessa forma, os objetivos deste estudo serão a avaliação dos efeitos do 
estresse no cortisol e a evolução de crianças e adolescentes com TDAH ao 
longo do crescimento desses pacientes num período de quatro anos com 
ênfase na persistência dos sintomas e desenvolvimento de comorbidades. 
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2. Objetivos 
 
 
 
 Examinar o padrão basal e a reação ao estresse do eixo HPA (eixo 
Hipotalâmico-Pituitário-Adrenal) em crianças e adolescentes com 
Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) e controles 
pareados, através de medidas do cortisol salivar. Reavaliação, após 
quatro anos, do cortisol em reação ao estresse. Avaliar persistência de 
sintomas, desenvolvimento de comorbidades e o perfil de uso de 
medicação psicoestimulante. 
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3. Materiais e Métodos 
 
O presente projeto faz parte de um estudo iniciado em 2007, no Núcleo 
de Atendimento Neuropsicológico Infantil Interdisciplinar (NANI _ Departamento 
de Psicobiologia), ambulatório especializado em diagnóstico e pesquisa de 
crianças e adolescentes com Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade 
(TDAH) vinculado ao Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal 
de São Paulo - UNIFESP.  
Esse projeto foi realizado em duas etapas: 1) Fase I desenvolvida em 
2007 que examinou o padrão basal e a reação ao estresse do eixo 
Hipotalâmico-Pituitário-Adrenal (eixo HPA), através de medidas do cortisol 
salivar, em uma amostra de crianças e adolescentes com TDAH e controles 
pareados por gênero, idade, escolaridade e tipo de escola (particular ou 
pública). 2) Fase II realizada após quatro anos da primeira etapa,que avaliou 
prospectivamente os pacientes diagnosticados como TDAH quanto à 
persistência de sintomas, o desenvolvimento de comorbidades, uso de 
medicação psicoestimulante e coleta de amostras salivares para medida do 
cortisol seguindo o mesmo procedimento. 
Ambas as Fases (I e II) foram aprovadas pelo Comitê de Ética e 
Pesquisa da UNIFESP-HSP (protocolo nº 1616/06). Os pais e participantes 
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido, concordando com a 
participação.  
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3.1- Fase I 
 
Grupo Experimental: Portadores do TDAH, selecionados dentre 
aqueles consecutivamente inscritos, por seus responsáveis, no ambulatório 
NANI (UNIFESP) em 2007. Naquele ano avaliamos 150 crianças e 
adolescentes com hipótese diagnóstica de TDAH e destas selecionamos 38 
pacientes entre seis e 14 anos de idade, sendo sete meninas e 31 meninos. 
Todos preencheram os critérios para o diagnóstico de TDAH, ou seja, a 
apresentação de seis ou mais sintomas de desatenção, hiperatividade ou 
ambos, no questionário SNAP-IV (Swanson, Nolan e Pelham – versão IV) 
(Swanson e colaboradores, 1994; DuPaul, 1998), baseado nos critérios 
estabelecidos pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais - 
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – DSM) 
(American Psychiatric Association, 1994). O SNAP-IV será descrito mais 
detalhadamente a seguir.   
Os critérios de inclusão ao estudo, no recrutamento inicial foram: (a) 
preencher os critérios diagnósticos de TDAH do tipo desatento, hiperativo ou 
combinado; (b) escores de Quociente Intelectual (QI) acima de 75; (c) ter a 
concordância dos pais e dos próprios participantes, e as respectivas assinaturas 
no termo de consentimento livre e esclarecido assim, como do termo de 
assentimento; (d) início dos sintomas antes dos sete anos de idade. Os critérios 
de exclusão foram: (a) presença de comorbidades com transtorno invasivo do 
desenvolvimento, déficits neurológicos como lesões cerebrais, epilepsia ou 
acidentes vasculares, transtornos psicóticos e de humor; (b) uso prévio e/ou 
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atual de medicação psicoativa, incluindo psicoestimulantes utilizados no 
tratamento do TDAH. 
Ao final da avaliação diagnóstica os 38 pacientes estavam divididos de 
acordo com a predominância de sintomas em: 26 no subgrupo combinado, 10 
no subgrupo de hiperatividade/ impulsividade e dois no subgrupo desatento.  
  
Grupo Controle: Foi composto por 38 participantes que não preencheram 
critérios para TDAH (SNAP-IV) e nem apresentavam sintomas comórbidos 
(Child Behaviour Checklist - CBCL), sendo pareados por gênero, idade, 
escolaridade e tipo de escola.  Esses controles saudáveis foram oriundos do 
contato com escolas (uma pública municipal, uma particular e uma escola para 
filhos de funcionários da Universidade). A pesquisadora solicitou aos 
professores que preenchessem a Escala de Avaliação do Comportamento 
Infantil para o professor (EACI P) (Brito, 1999) daqueles alunos que julgassem 
não apresentar quadro de desatenção e/ou hiperatividade. Os alunos que não 
preencheram critérios foram então pareados com os portadores de TDAH e 
submetidos a mesma bateria neuropsicológica e preencheram os mesmos 
questionários do grupo TDAH. 
 
3.1.1 Avaliação  
 
3.1.1.1 Questionários Comportamentais e Avaliação socioeconômica 
 
1) Questionário SNAP – IV (Swanson, Nolan e Pelham – versão IV ) - 
Questionário de domínio público elaborado por Swanson (1992) e validada no 
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Brasil por Mattos e colaboradores (2006). Inclui os 26 itens correspondentes 
aos sintomas listados no critério A do DSM-IV (1994). Os critérios para TDAH 
são divididos em dois subconjuntos de sintomas: desatenção (itens 1 a 9) e 
hiperatividade/impulsividade (itens de 10 a 18). Também estão incluídos oito 
itens de Transtorno Desafiante de Oposição (TDO) (19 a 26). Esta versão 
utiliza uma escala de quatro níveis de gravidade de sintomas com quatro 
opções de resposta: zero = nem um pouco; 1 = um pouco; 2 = bastante; 3 = 
demais. Os pacientes deveriam preencher pelo menos seis dos nove itens para 
desatenção caracterizando o tipo predominantemente desatento; pelo menos 
seis sintomas dos nove itens necessários para hiperatividade/impulsividade, o 
tipo predominantemente hiperativo e impulsivo; seis ou mais sintomas de 
desatenção e seis ou mais itens de hiperatividade e impulsividade, 
caracterizando o tipo combinado. Os pacientes com TDO deveriam preencher 
quatro dos oito itens. Além disto, os outros quatro critérios do DSM-IV devem 
ser preenchidos: Critério B: Alguns desses sintomas devem estar presentes 
antes dos sete anos de idade; Critério C: Existem problemas causados pelos 
sintomas acima em pelo menos dois contextos diferentes (por ex., na escola, 
no trabalho, na vida social e em casa); Critério D: Há problemas evidentes na 
vida escolar, social ou familiar por conta desses sintomas; Critério E: Se existir 
outro problema (tal como depressão, deficiência mental, psicose, etc.), os 
sintomas não podem ser atribuídos exclusivamente a este. Para o cálculo dos 
sintomas foi considerado o número de itens (sintomas) respondidos com 
“demais”. 
2) Child Behaviour Checklist (CBCL), em português denominado Lista de 
Verificação Comportamental para Crianças ou Adolescentes, é um questionário 
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composto de 138 itens para avaliar competência social e problemas de 
comportamento em crianças e adolescentes de 4 a 18 anos, a partir das 
informações fornecidas pelos pais/cuidadores. Atribui-se a cada item/problema 
‘0’, quando não é verdadeiro; ‘1’, se é um pouco verdadeiro ou às vezes 
verdadeiro; e ‘2’, se é muito verdadeiro ou frequentemente verdadeiro. É 
analisada a presença de problemas de comportamento relativos à: 
agressividade, hiperatividade, atenção, problemas de conduta, depressão, 
ansiedade, comportamento desafiador/opositor. Os escores podem ser 
considerados não-clínicos, clínicos e limítrofes. Os pontos de corte do escore 
total, de acordo com a orientação do manual do CBCL (Achenbach, 1991), 
deveriam ser inferior a 60 para a categoria não-clínica;  entre 60 e 63 para a 
categoria limítrofe e ser maior que 63 para a categoria clínica.Esses valores 
para as normas americanas foram corroboradas pelo estudo de validação 
preliminar de Bordin e cols.(1995). De acordo com o manual do Inventário 
(Achenbach, 1991), os casos considerados limítrofes poderiam ser incluídos na 
categoria clínica para fins de pesquisa,mas  o ponto de corte maior que 63 foi 
utilizado neste estudo. 
3) Escala de Avaliação do Comportamento Infantil para o professor (EACI-P): É 
um instrumento individual de preenchimento pelo professor, que fornece uma 
estimativa do funcionamento da criança na escola em relação a cinco 
dimensões diferentes do comportamento, sendo aplicadas em crianças de 
quatro a 14 anos: presença de Hiperatividade/Problemas de Conduta (EACIP-
I), Funcionamento Independente (EACIP-II), Desatenção (EACIP-III), 
Neuroticismo/Ansiedade (EACIP-IV) e Socialização (EACIP-V) (Brito, 1999).  
Essa escala foi desenvolvida para fins de pesquisa e triagem em serviços 
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clínicos e psicopedagógicos, como instrumentos de auxílio a profissionais e 
pesquisadores na compreensão de algumas dimensões importantes do 
comportamento da criança (Fonseca e cols., 2011).  
4) Classificação Socioeconômica: Critério Abipeme (ABEP, 2007), 
desenvolvido pela Associação Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado 
com a finalidade de dividir a população em categorias segundo padrões ou 
potenciais de consumo. É composta por uma escala ou classificação 
socioeconômica por intermédio da atribuição de pesos a um conjunto de itens 
de conforto doméstico, além do nível de escolaridade do chefe de família. 
Alguns dos itens de conforto no lar (aparelho de videocassete, máquina de 
lavar roupa, geladeira com ou sem freezer acoplado e aspirador de pó) 
recebem uma pontuação independentemente da quantidade possuída; outros 
(automóvel, TV a cores, banheiro, empregada mensalista e rádio) recebem 
pontuações crescentes dependendo do número de unidades possuídas. Da 
mesma forma, a instrução do chefe da família recebe uma pontuação segundo 
o grau de escolaridade. A classificação socioeconômica da população é 
apresentada por meio de cinco classes, denominadas A, B, C, D e E 
correspondendo, respectivamente, a uma determinada pontuação 
classificatória (anexo 6). 
 
3.1.1.2 Bateria Neuropsicológica 
1) Nível Intelectual - Escala de Inteligência Wechsler para crianças (WISC-III) –
Utilizamos a forma reduzida composta por dois subtestes, vocabulário e cubos, 
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que permite obter uma estimativa do Quociente de Inteligência (QI) (Wechsler, 
2002).   
2) Avaliação da Atenção: 
a) Continuous Performance Test (CPT) – É uma tarefa visual computadorizada 
que requer discriminação entre estímulos não-alvos (letras X) e alvos (letras 
não-X). Os participantes foram orientados a pressionar a barra de espaço do 
teclado do computador sempre que uma letra aparecesse na tela e inibir a 
resposta quando do surgimento da letra “X”. O teste consta de seis blocos de 
estímulos, cada um com três sub-blocos de 20 tentativas. Cada letra é 
apresentada por 250ms. O teste dura em torno de 14 minutos e há um pré-
teste antes do início da aplicação do CPT com a finalidade de treino. O teste foi 
aplicado em salas adequadas a fim de reduzir o fator de distração e o aplicador 
adotou uma postura atenta, porém, passiva. O CPT avalia principalmente a 
capacidade de atenção sustentada e os escores do teste são gerados 
automaticamente pelo programa (Conners, 2002). 
b) Cancelamento de Símbolos – teste administrado através do uso de lápis e 
papel. Avalia capacidade de atenção focalizada em tarefa de curta duração. É 
calculado o total de erros, que indica impulsividade, e o número de omissões, 
que indica desatenção (Mesulan, 1985). 
3) Memória operacional 
a) Dígitos Direto e Indireto: O subteste Dígitos no WISC-III está incluído entre 
os subtestes suplementares, constituindo uma medida de atenção e memória 
de trabalho. Composto de oito séries para ordem direta e sete para inversa, 
com um aumento gradual da quantidade de dígitos em cada série. A ordem 
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direta é aplicada em primeiro lugar, seguida pela inversa, que é administrada 
independentemente se o examinando fracassa totalmente na ordem direta. 
Cada item é formado de dois conjuntos de dígitos constituindo em duas 
tentativas, sendo ambas aplicadas. A pontuação máxima no subteste é de 30 
pontos, sendo que o resultado máximo na ordem direta é de 16 pontos 
enquanto na ordem inversa é de 14 pontos (Figueiredo, 2007).  
b) Blocos de Corsi: Avalia a capacidade de atenção visual.  Nesta tarefa o 
participante toca em cubos fixados e dispostos irregularmente em um tabuleiro 
de madeira na sequencia previamente indicada pelo aplicador (sequencia 
crescente, apresentada de dois a nove cubos por vez). A dificuldade é 
aumentada progressivamente aumentando-se o número de blocos em cada 
série, até que a recordação se mostre incorreta. A capacidade da memória 
espacial é definida pela extensão da maior série recordada corretamente. 
Como no teste de dígitos, a prova é realizada na ordem direta e indireta. 
(Lezak, 1995).  
4) Função visuo-construtivo:   
Figura Complexa de Rey - Este teste tem como objetivo básico avaliar a 
memória não-verbal (visual) e a habilidade visuo-espacial do cliente. A 
aplicação é individual, em crianças a partir dos quatros anos de idade e seu 
tempo de aplicação é variável (entre cinco e 25 minutos). A aplicação foi feita 
em duas etapas. Na primeira foi apresentada a figura de acordo com as 
normas do teste, pedindo a criança ou ao adolescente que copie, informando-o 
que não é necessária uma cópia exata, mas prestar atenção às proporções. O 
tempo é contado do início até a finalização do desenho. Terminada a cópia do 
 16 
desenho, é iniciada a segunda etapa, cujo intervalo não deve ser maior do que 
três minutos. A segunda etapa é a da memória imediata, na qual o examinando 
deve reproduzir de memória a figura copiada e novamente é contabilizado o 
tempo gasto com o desenho e os resultados são avaliados de acordo com o 
Manual (Rey, 2011). 
 
3.1.1.2 Diagnóstico 
 O diagnóstico do TDAH e das comorbidades psiquiátricas foi realizado de 
acordo com os critérios do DSM-IV-TR, através de uma entrevista estruturada 
realizada por uma psiquiatra da infância e adolescência, que foi a própria 
pesquisadora com larga experiência clínica e didática em transtornos mentais 
da infância e adolescência (25 anos) e uma neuropediatra com doutorado e 
experiência no diagnóstico e tratamento de portadores de TDAH. Essas 
crianças e adolescentes haviam sido submetidas previamente ao SNAP – IV, 
CBCL e uma avaliação neuropsicológica. A avaliação clínica e os dados obtidos 
foram utilizados pela equipe multiprofissional para elaboração consensual do 
diagnóstico.  
 
 3.1.1.3 Procedimento Experimental 
Todos os participantes (TDAH e controles) foram convidados a iniciar a 
pesquisa às 12h30min no dia da coleta para receber as explicações referentes 
ao procedimento a ser realizado. O experimento se compõe da coleta de quatro 
amostras de saliva, sendo a primeira antes da aplicação do teste estressor – 
CPT (T0) as 13h00 e mais três amostras 20 (T1), 40 (T2) e 60 (T3) minutos 
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após o término desse teste. As coletas foram realizadas no local de mais fácil 
acesso para o participante, tendo ocorrido nas escolas ou no ambulatório do 
NANI. No período entre as coletas foi realizada a aplicação dos testes da 
bateria neuropsicológica. 
As amostras salivares foram coletadas através de um rolo de algodão 
mastigável que ajuda na secreção e absorção da saliva, chamado de Salivette 
(Sarsted Salivette – SALIVETTE ®). Os participantes foram orientados que 
essa coleta da saliva fosse feita após lavar a boca apenas com água filtrada e 
com um intervalo de pelo menos 30 minutos da ingestão de alimentos sólidos 
ou líquidos e o início do experimento.  
O cortisol das amostras salivares foi dosado em duplicatas com reagente 
de cortisol salivar pelo método de enzimaimunoensaio (EIA) reagente (DSL – 
Diagnostic Systems Laboratories, Inc- Texas/ USA). Os coeficientes de 
variação (CV) interensaio e intraensaio para controles internos com baixa e alta 
concentração hormonal foram respectivamente 0,1%± 0,01 e 3,70% ± 0,038 
(interensaio) e 8,8% ± 0,15 intra-ensaio e 6,40% ± 0,006 interensaio para nível 
alto. A sensibilidade deste método foi de 0,05ug/mL. As dosagens foram 
realizadas no setor de Validação e Pesquisa- Associação Fundo de Incentivo a 
Pesquisa (AFIP)/Medicina diagnóstica– UNIFESP/SP.  
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3.2 Fase II 
 
Os participantes da fase I (grupo experimental e controle) do projeto 
foram convidados para uma reavaliação. As escolas que participaram 
anteriormente foram contatadas pela pesquisadora (Sonia Maria Mota Palma) 
que solicitou aos coordenadores que localizassem os alunos selecionados ou 
nos informasse dados de transferência escolar. Foram localizados 37 pacientes 
e 22 controles. Os professores preencheram a Escala de Avaliação do 
Comportamento Infantil para o professor (EACI P) (Brito, 1999) que foi 
posteriormente avaliada e verificada se haviam sintomas indicativos de TDAH. 
Em seguida encaminhamos aos pais um convite de participação na pesquisa, o 
termo de consentimento livre e esclarecido/ termo de assentimento. Após 
analise do material as próprias coordenadoras das escolas agendaram com os 
pais a aplicação dos testes e os procedimentos experimentais da pesquisa. Os 
testes neuropsicológicos e a coleta salivar foram realizados nas escolas, no 
NANI ou na própria residência dos controles. 
 
3.2.1 Procedimentos e Instrumentos 
 
Os pacientes que estavam em uso de psicoestimulantes foram 
orientados a interromper o uso dois dias antes do exame. Os grupos controle e 
experimental foram submetidos a uma bateria neuropsicológica abreviada: 1) 
Escala SNAP –IV (Swanson, 1992); 2) Avaliação da Atenção através do 
Continuous Performance Test (CPT) e Cancelamento de Símbolos; 3) 
Avaliação da Memória operacional através do Dígito direto e indireto e Blocos 
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de Corsi; 4) Avaliação da Função visuo construtiva - Figura Complexa de Rey; 
5) Avaliação do Comportamento pelo Child Behaviour Checklist (CBCL) e a  
Escala de Avaliação do Comportamento Infantil para o professor (EACI-P); 6) 
Avaliação socioeconômica - critério Abipeme.  
A coleta salivar foi realizada da mesma forma e no mesmo horário da Fase I do 
projeto. Essas coletas foram feitas nas escolas, na própria residência ou no 
ambulatório do NANI e no período entre elas foi realizada a aplicação dos 
testes da bateria neuropsicológica. 
O cortisol das amostras salivares foi dosado em duplicata pelo método 
de enzimaimunoensaio (EIA), (IBL International GmbH,Hambur/Germany). Os 
coeficientes de variação (CV) interensaio realizado com os controles de nível 
baixo e alto foram, respectivamente, 0,159 e 1,12 ug/dL. Os coeficientes de 
variação intraensaio dos controles baixo e alto do ensaio foram 10% ± 0,02 e 
13% ± 0,15, respectivamente. A sensibilidade deste método foi de 0,005 ug/dL. 
As amostras foram também dosadas no setor de Validação e Pesquisa- 
Associação Fundo de Incentivo à Pesquisa (AFIP) /Medicina diagnóstica– 
UNIFESP/SP 
 
3.2.1.1 Critérios de Persistência 
 
 A persistência de sintomas no TDAH foi definida como: a) persistência 
sindrômica - todos os sintomas necessários do DSM-IV-TR, que são seis ou 
mais sintomas de desatenção e/ou seis ou mais sintomas de hiperatividade 
impulsividade são preenchidos; b) persistência sintomática - quatro ou cinco 
sintomas permaneceram, além dos outros critérios, tais como início antes dos 
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sete anos e prejuízo em mais de um local; c) persistência funcional - os 
pacientes não preencheram os critérios (a) ou (b) mas, apresentaram prejuízo 
funcional com GAF (Global Assessment of Functioning-DSM IV) ≤60 
(Biederman, 2010; Biederman, 2012). 
 
3.3 Análise Estatística 
 
A análise dos dados utilizou o programa estatístico SPSS versão 20.0 
(Statistical Package for the Social Sciences). A análise da normalidade na 
distribuição das amostras foi realizada através do teste de Kolmorov-Smirnov. 
Nas amostras que tiveram distribuição normal, foram adotados os testes 
paramétricos. Os dados foram analisados, utilizando procedimentos estatísticos 
de análise descritiva e teste de hipóteses que variaram conforme a natureza das 
variáveis (quantitativas ou qualitativas) e tipo de amostra (independente ou 
pareada). A análise das variáveis quantitativas, envolvendo a comparação de 
amostras independentes, utilizou os testes ANOVA de uma via e teste t de 
Student. A análise das variáveis qualitativas em amostras independentes adotou 
o teste de qui-quadrado. Em relação aos dados coletados longitudinalmente 
(cortisol e número de sintomas do DSM-IV), envolvendo amostras pareadas, 
utilizaram-se os seguintes procedimentos estatísticos: teste t de Student para 
amostras pareadas e Split-Plot ANOVA para medidas repetidas. Em todos os 
testes adotou-se o nível de significância de 5%.                                                                     
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4. Resultados 
 
4.1 Fase I 
 
Trinta e oito pacientes com TDAH, sete meninas e 31meninos, e 38 
controles saudáveis pareados por gênero, idade, nível educacional, foram 
inicialmente selecionados. Todos os pacientes com TDAH tinham uma idade 
média de 8,7 anos (DP ± 2,3), com 31 meninos e sete meninas. Os 38 
controles saudáveis estavam pareados e assim tinham as mesmas 
características. A proporção entre homens e mulheres foi de 5:1 em ambos os 
grupos. Houve perda dos dados do Quociente de Inteligência (QI) em quatro 
participantes do grupo TDAH e dois no grupo controle. O QI médio foi 100,5 
(DP ± 15,9) e 119,9 (DP ± 15,8), respectivamente para os grupos de TDAH e 
controle, sendo a diferença (QI mais elevado no grupo controle) significativa 
(teste t de student para amostras independentes: p<0,001).    
O perfil da classe socioeconômica (ABIPEME) diferiu entre os grupos 
controle e TDAH (teste exato de Fischer: p=0,01). O grupo controle tinha maior 
frequência de classe C (76%) quando comparada ao grupo TDAH (42,1%). 
Ambos os grupos apresentaram o mesmo perfil para as demais classes. No 
grupo TDAH 13 famílias se recusaram a preencher o questionário social. As 
características clínicas e demográficas dos grupos TDAH e controle estão na 
Tabela 1. 
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Tabela 1: Características clínicas e demográficas dos grupos controle e TDAH, 
expressos como média, ± desvio padrão ou porcentagem (%). 
 
Variáveis 
 
Controles TDAH p 
 (N=38) (N=38)  
Meninos 
 31 31  
(81.5%) 
     
Idade  8.87 ± 1.85 8.79 ± 2.29 0.86a 
     
QI  119.95 ± 15.86 100,49 ± 15.93 <0.001a 
  (N=38) (N=34)  
Escores ABIPEME (+) 
 
   
A1 1 (4.0%) -  
B1 1 (4.0%) 1 (2.6%)  
B2 3 (12.0%) 8 (21.1%)  
C 19 (76.0%) 16 (42.1%) 0.01b 
D 1 (4.0%) 12 (31.6%)  
E - 1 (2.6%)  
Total 25 (100%) 38 (100%)  
(+) ABIPEME = Classificação Socioeconômica; a teste t de Student para amostras 
independentes, b Teste Exato de Fisher. 
 
 
4.2. Fase II 
 
 Trinta e sete (97,4%) dos participantes com TDAH e 22 (58%) controles 
dos grupos (N=38 em cada) da Fase I, foram reavaliados após quatro anos. A 
perda amostral no grupo TDAH foi somente de uma criança devido à recusa da 
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mãe e no grupo controle foi de 16 crianças ou adolescentes por impossibilidade 
de localização (N=8) ou recusa de participação dos familiares (N=8). O grupo 
TDAH ficou composto por sete meninas e 30 meninos, e o grupo controle com 
sete meninas e 15 meninos. Dos 37 pacientes com TDAH, 28 (75 %) tinham 
persistência de sintomas e nove (25%) apresentavam remissão completa. Dos 
28 com persistência, 13 (46,4%) apresentam persistência sindrômica, 10 
(35,7%) persistência sintomática, cinco (17,8%) persistência funcional. Dos 37 
pacientes, 22 (59%) tiveram suspensão e/ou expulsão escolar no último ano. 
No grupo TDAH (N=37) sete estavam em tratamento com metilfenidato, 
seis destes pontuaram escore do GAF abaixo ou igual a 60 e apresentavam 
indicativo de comorbidades para Transtorno de humor (N=6), Ansiedade (N=5), 
Transtornos somáticos (N=3), Transtorno opositor (N=6) e de conduta (N=6). 
Os sete preenchiam critérios pelo CBCL para TDAH e um apresentava 
remissão pelos critérios de persistência utilizados. Os demais apresentavam a 
seguinte distribuição de persistência de sintomas: sindrômica (N=2), 
sintomática (N=3) e funcional (N=1). 
Os dados descritivos dos participantes e as características do grupo 
TDAH com relação à persistência ou não de sintomas podem ser visualizados 
na tabela 2.  
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Tabela 2: Características clínicas e demográficas dos grupos Controle e TDAH 
subdivididos em pacientes com remissão de sintomas (remitentes) ou com persistência de 
sintomas (persistentes), expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem (%). 
 
  Controles Remitentes Persistentes Testes 
P 
(N=22) (N=9) (N=28) Estatísticos 
QI (+) 122,5 ± 17,7 83,2 ± 50,8 90,8 ± 28,7 F(3, 59) = 2,26 0,45 
Idade (anos) 12 ± 1,9 13,1 ± 2,5 12,4 ± 2,1a,** F(3, 59) = 1,44 0,01** 
ABIPEME (++) 
19,7 ± 5,2 19,3 ± 3,6 15,9 ±4,6a,** F(3, 59) = 0,19 0,001** 
(escore total) 
GAF (+++) - 76,1 ± 9,9 58,4 ± 12,6 t(1,37) = 4,32 0,001** 
Escores SNAP IV (++++)      
Desatento - 0,5 ± 0,8 5,4 ± 2,8 t(1,37) =- 8,03 0,001** 
Hiperativo - 0,8 ± 1,1 3,2 ±1,9 t(1,37) = -4,30 0,001** 
Impulsivo - 0,1 ± 0,3 1,8 ±1,2 t(1,37) = -6,87 0,001** 
(+)QI = Quociente Intelectual; (++)ABIPEME = Classificação Socioeconômica; (+++)GAF = 
Global Assessment of Functioning (índice de funcionalidade global), (++++) SNAP IV= 
Questionário para TDAH baseado nos sintomas do DSM IV-TR; *p≤0,05; **p≤0,01a vs. 
Controles 
 
A comparação do número de sintomas de desatenção, hiperatividade e 
impulsividade nas fases I e II para o grupo TDAH foi feita através do teste t de 
student para medidas pareadas. Os resultados mostraram que o grupo TDAH 
apresentou, em média, uma diminuição significativa no número de sintomas 
entre as Fases I e II do estudo, para os três subgrupos de sintomas: 
desatenção (t=2,53; gl=36; p=0,01), hiperatividade (t=5,53; gl=36; p<0,001) e 
impulsividade (t=3,17; gl=36; p=0,003). Esses resultados podem ser 
visualizados na Tabela 3. 
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Tabela 3: Sintomas de desatenção, hiperatividade e impulsividade (expressos 
como média ± desvio padrão), no grupo TDAH, de acordo com os escores do 
SNAP IV, nas Fases I e II do estudo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(+) SNAP IV= Questionário para TDAH baseado nos sintomas do  
DSM IV-TR; *p≤0,01 
 
Em relação às comorbidades, dos 37 pacientes com TDAH, 12 (32,5%) 
não as apresentaram e 25 (67,5%) tiveram de um a cinco possíveis transtornos 
comórbidos com a seguinte distribuição: 20% (N=5) uma comorbidade, 20% 
(N=5) com duas, 16% (N=4) três, 16% (N= 4) com quatro, 28% (N=6) com 
cinco. Dos 28 pacientes com persistência, apenas cinco (18%) não 
apresentaram comorbidades.  
 
 
 
Sintomas Fases 
Escores do SNAP IV (+) 
(N=37) 
Mean ± SD 
 
p 
 
Desatenção 
I 5,8± 2,7 
0,01* II 4,2± 3,2 
   
 
Hiperatividade 
I 4,6±1,2 
0,001* II 2,6±2,0 
   
 
Impulsividade 
I 2,2±0,9 
0,003* II 1,4±1,3 
 26 
Tabela 4: Comparação dos escores dos sintomas do CBCL após reavalição em 4 anos. 
Os grupos foram analisados pelo teste do qui quadrado (Χ2). 
CBCL 
Persistentes 
(N=27) 
N (%) 
Remitentes 
(N=9) 
N (%) 
Controles 
(N=19) 
N (%) 
Teste 
estatístico 
p 
Afetivo 20 (74) a**b** 0 (0) 4 (21) 
Χ2(2) = 21,07 <0,001 
Ansiedade 15 (55) 3 (33) 7 (37) 
Χ2(2) = 2,21 0,33 
Somático 8 (30) 5 (55) 3 (16) 
Χ2(2) = 4,68 0,09 
Atenção 23 (85) a**b** 3 (33) 2 (10) 
 
<0,001* 
Opositor 19 (70) a**b** 1 (11) 5 (26) 
Χ2(2) = 13,25 0,001 
Conduta 19 (70) a**b** 0 (0) 1 (5) 
Χ2(2) = 0,47 <0,001 
CBCL=Child Behaviour Checklist. a = vs. Controls, b = vs. Remittent; *P≤0,05; **P≤0,01. * 
teste exato de Fischer. 
 
 Quando comparamos os pacientes com TDAH com algum tipo de 
persistência (sindrômica, sintomática e funcional), os pacientes com TDAH que 
remitiram e os controles, observamos que a persistência foi significativamente 
associada com a prevalência de problemas afetivos, atencionais, opositor 
desafiante e de conduta. Pacientes com persistência de sintomas diferem 
significativamente dos controles e remitentes nos problemas afetivos, 
atencionais, opositor desafiante e conduta, enquanto que remitentes não 
diferiram de controles. 
A ANOVA do GAF e dos escores do CBCL indicativos de comorbidades 
em relação aos critérios de persistência para o grupo TDAH podem ser 
visualizada na tabela 5. No grupo TDAH, os pacientes que remitiram 
apresentaram médias significativamente menores nas medidas do CBCL em 
comparação às crianças classificadas nos critérios de persistência. Essas 
diferenças foram significativas para quatro das seis medidas do CBCL 
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avaliadas (problemas afetivos, déficit de atenção/hiperatividade, 
desafiador/opositor e problemas de conduta).  
A comparação das crianças/adolescentes em relação aos tipos de 
persistência (sindrômica, sintomática e funcional), avaliadas pelo CBCL, 
mostrou diferenças significativas apenas nas medidas de déficit 
atencional/hiperatividade e problema desafiador/opositor, sendo essas 
diferenças entre os grupos de persistência sindrômica e sintomática em 
comparação ao grupo de persistência funcional, significativas p=0,04 e 
p<0,001, respectivamente.   
Os resultados do GAF revelaram que só houve diferença significativa 
entre as crianças que apresentaram remissão em comparação com os demais 
grupos de persistência (p=0,001) (Tabela 5).    
Tabela 5: Escores dos sintomas do CBCL e do GAF, expressos como media ± desvio 
padrão, do grupo TDAH em relação a persistência de sintomas.  
Escores 
Remitente Síndrômico Sintomático Funcional 
P 
(N=9) (N=13) (N=10) (N=5) 
GAF(+) 76,1±9,9  54,7±14,8  64,0±11,0  57,0±4,4  <001* 
CBCL (++)          
Afetivo 56,2±5,3  69,3±6,6  69,2±5,3  65,2±9,3  <001* 
Ansiedade 62,7±3,9  65,0±6,3  66,4±6,1  63,0±9,6  0,59 
Somático 62,0±6,9  61,1±11,4  60,7±10,4  59,6±6,6  0,95 
Atencional 60,1±6,7  74,6±5,6  73,4±3,8  63,6±7,4  <001* 
Oposição 57,8±4,5  70,5±9,6  68,3±6,5  59,6±6,6  <001* 
Conduta 56,5±3,7  71,7±10,7  71,2±7,1  65,4±9,3  <001* 
(+) GAF= Global Assessment of Functioning (índice de funcionalidade global), (++) 
CBCL=Child Behaviour Checklist 
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4.3.  Resultados do Cortisol fase I e II 
 
A análise de variância (ANOVA) com o coeficiente de ajuste 
Greenhouse-Geisser para os valores do cortisol nos quatro intervalos de tempo 
(T0, T1, T2 e T3) dos três subtipos de TDAH mostrou efeito de tempo (F=3,327, 
gl=2; p=0,042), ausência de efeito do grupo (F=1,59, gl=2, p= 0,218). Assim, 
como não houve diferença entre os subtipos de TDAH, o grupo foi considerado 
como um só e comparado com o grupo controle. 
Os níveis de cortisol ao longo dos diferentes intervalos de tempo nas 
fases I e II, em ambos os grupos (TDAH e controle) foram analisados através 
da ANCOVA para medidas repetidas, considerando a idade como covariável. 
Os resultados não mostraram efeito significativo da covariável idade (F=1,65, 
gl=1, p=0,2); não houve efeito de tempo (F=1,67, gl= 1,93, p=0,19); houve 
interação entre fase e grupo (F=11, 88, gl=1, p< 0,001) (Figura 1), que se 
manteve após retirada dos pacientes remitentes do grupo TDAH total (F=9,14, 
gl=1, p=0,004); ausência de interação entre tempo e fase do estudo (F= 1,19, 
gl= 1,72, p = 0,3) e entre tempo e grupo (F=2,71, gl= 1,93, p=0,07). As 
comparações múltiplas com correção de Bonferroni mostraram que na fase I as 
concentrações de cortisol do grupo controle foram menores do que no grupo 
TDAH (p=0,009) (Figuras 1 e 2) e na fase II os grupos controle e TDAH 
apresentaram valores de cortisol semelhantes (p=0,13); (Figura 2). Os 
resultados mostraram, também, que o grupo controle não apresentou 
diferenças nos valores do cortisol entre a Fase I e II (p=0,35) mas, o grupo 
TDAH teve valores de cortisol maiores na fase I do que na Fase II (p<0,001) 
(Figuras 3 e 4). 
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Figura 1 – Interação das concentrações de cortisol nas fases I e II do estudo para os 
grupos controle e TDAH de acordo com a correção de Bonferroni 
 
 
Correção de Bonferroni: (*) p = 0,009; (**) p<0,001; (***) p=0,35; (****) p=0,13 
 
Figura 2 – Concentrações de Cortisol nos grupos TDAH (linha contínua) e Controle 
(linha pontilhada) antes (T0) e depois do teste estressor (CPT) (T1 = 20, T2 = 40 e T3 
= 60 minutos) na fase I do estudo.  
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Figura 3 – Concentrações de cortisol dos grupos TDAH e controle antes (T0) e depois 
do teste estressor (CPT) (T1 = 20, T2 = 40  e T3 = 60 min) na FASE II do estudo.  
 
 
 
Figura 4 – Concentrações de cortisol dos grupos TDAH e controle antes (T0) e depois 
do teste estressor (CPT) (T1 = 20, T2 = 40 e T3 = 60 min) nas fases I e II do estudo. 
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5. Discussão 
 
 
A fase I deste estudo avaliou o funcionamento do eixo hipotálamo-
pituitário-adrenal (eixo - HPA), após exposição a um estressor cognitivo, o 
Continuous Performance Test (CPT), através da dosagem de cortisol salivar 
em crianças com Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH), 
em comparação com um grupo controle de indivíduos saudáveis. Os resultados 
deste estudo revelaram que os níveis de cortisol dos grupos TDAH e controle 
não diferiram no valor basal. No entanto, o estressor cognitivo induziu um 
aumento das concentrações de cortisol no grupo TDAH, mas não no grupo 
controle, nos três intervalos de tempo de medida. Na verdade, houve uma 
tendência de redução da concentrações do cortisol no grupo controle após o 
teste estressor (CPT). 
Trabalhos anteriores examinando crianças com TDAH encontraram uma 
subsensibilidade do eixo HPA com baixos níveis de cortisol (King e cols., 1998;  
Hong e cols., 2003; Van West e cols.; 2009). O presente estudo obteve 
resultados na direção oposta do inicialmente previsto. 
Consideramos  improvável que a metodologia de coleta da saliva tenha 
influenciado estes resultados, uma vez que as amostras de cortisol obtidos na 
parte da tarde são mais sensíveis a estímulos externos, tais como a aplicação 
de um estressor (isto é, o CPT), do que por estimulação endógena 
(Kirschbaum e cols., 1990). Todo o material foi coletado no mesmo período de 
tempo, considerando a variação circadiana do cortisol (Randazzo e cols., 
2008). 
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Nossos resultados não parecem ser conseqüência da variação etária 
ampla (6-17 anos) já que não houve efeito significativo da idade como 
covariável. Além disso, vários estudos com crianças, adolescentes, adultos 
jovens e idosos, não mostraram interferencia da idade nas respostas ao 
estresse (Gunnar, 2009a, b). 
A escolha do CPT como teste estressor baseou-se em pesquisas sobre 
estresse e alterações dos valores de cortisol que utilizaram tarefa visual 
computadorizada como o próprio CPT ou o Test of Variables of Attention 
(T.O.V.A.®) (Greenberg, 1991; Quay, 1997; King, 1998; Hong e cols.2003; 
Yang e cols., 2007; Lackschewitz e cols.,2008). Além disso, outros testes 
estressores, envolvendo negligência, testes matemáticos ou exposição pública, 
são de difícil aplicação na população infantil do nosso serviço caracterizado por 
população de baixo nível social  e  com importantes prejuizos 
escolares(Kirchbaum, 1993; Klimes-Dougan, 2001; Snoek, 2004; Randazzo, 
2008).  
Assim, o valores de cortisol aumentados após o teste estressor da Fase 
I, requerem algumas considerações: 1) O TDAH é um diagnóstico complexo, 
heterogêneo e com muitas repercussões na vida dos seus portadores; 2) O 
DSM-IV-TR - Manual de Diagnóstico e Estatística das Perturbações Mentais 
(4.ª edição, texto revisto, 2002), de acordo com alguns autores, superestima a 
taxa de prevalência deste transtorno. O TDAH, em sua etiologia é multifatorial e 
pode ocorrer como resultado de fatores genéticos, biológicos e 
neuropsicológicos que dificultam o seu diagnóstico na prática clínica. Muitos 
pesquisadores têm recomendado a aplicação de baterias neuropsicológicas, 
frente a uma suspeita de TDAH, para ampliar e agregar subsídios para o 
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diagnóstico (Palumbo e Diehl, 2007). Desta maneira, avaliamos as 
características clínicas e neuropsicológicas dos pacientes, utilizando um 
protocolo preestabelecido, o que difere de muitos estudos anteriores, podendo 
explicar os resultados obtidos; 3) o hormônio cortisol apresenta variações nas 
diferentes fases do dia (ritmo circadiano) com os níveis mais altos pela manhã 
e os níveis mais baixos à noite. Por isto algumas pesquisas utilizaram medidas 
repetidas de cortisol para observar a variação hormonal após um estímulo 
estressor (Randazzo e cols., 2008; Lackschewiz e cols., 2008), como realizado 
neste estudo; 4) foram excluídos pacientes que estavam utilizando ou tinham 
usado medicamentos estimulantes, como metilfenidato, devido a sua possível 
influência nas concentrações de cortisol (Kariyawasam e cols., 2002); 5) os 
resultados controversos sobre a relação entre a alterações da atividade do eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal e problemas de comportamento externalizante, ou 
seja, Transtorno Desafiante de Oposição (TDO) e Transtorno de Conduta (TC) 
podem ser devidos aos estudos anteriores não terem excluido os pacientes 
com comorbidades do grupo experimental (Marsman, 2008). Tanto o TDO 
como TC são comorbidades muito comuns e associadas à diminuição dos 
níveis de cortisol após estresse (Snoek e cols., 2004). Trabalho recente de 
Imeraj (2012) mostra que a presença destas comorbidades com o TDAH altera 
o perfil de secreção do cortisol ao longo do dia. Desta maneira, é possível que 
menores valores de cortisol frente ao estressor ocorra especificamente em 
crianças com TDO com ou sem um diagnóstico de TDAH comórbido. Assim, 
estes resultados podem sugerir que a resposta aumentada ao estresse 
obsevada no grupo experimental deste estudo seja conseqüência da exclusão 
de casos de comorbidade na nossa amostra; 6) Finalmente, o grupo TDAH foi 
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composto por indivíduos de menor nível sócio-econômico e QI mais baixo em 
comparação ao grupo controle. O teste cognitivo foi explicado a todos eles 
como um jogo, o que poderia ter funcionado como um gatilho emocional para o 
aumento do cortisol. É possível que o grupo controle possa não ter considerado 
o teste CPT como suficientemente estressante e, portanto, não respondeu com 
níveis de cortisol aumentados. Há também estudos mostrando que  fatores 
emocionais, tais como motivação, podem melhorar o controle e o desempenho 
cognitivo em testes de avaliação (Kohs e cols., 2009 a, b; Konrad, 2000). Por 
conseguinte, os níveis de cortisol no grupo TDAH após o CPT comparados 
com o grupo de controle, poderiam também ser explicados por este vies, além 
da própia disfunção executiva. 
Sendo o TDAH um transtorno complexo, com substrato biológico 
importante, multifatorial, com forte base genética, formado por um grupo 
heterogêneo de crianças, e somado aos resultados que obtivemos na primeira 
etapa do nosso trabalho, reavaliamos prospectivamente os pacientes 
diagnosticados como TDAH e o grupo controle da Fase I desta pesquisa. 
Examinamos a persistência de sintomas, o desenvolvimento de 
comorbidades,o perfil de uso de medicação psicoestimulante e as medidas de 
cortisol salivar subsequente ao estressor cognitivo (CPT) após 4 anos da 
primeira avaliação.  Esta pesquisa é importante devido à escassa literatura 
sobre persistência de sintomas e à necessidade de reexaminar os resultados 
do cortisol encontrados na Fase I do projeto.  
O processo de reavaliação foi bastante trabalhosa e demorada devido a 
dificuldade de localizar os pacientes e os respectivos controles. Os sistemas 
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educacionais públicos tanto estadual como municipal não permitem um acesso 
aos seus bancos de dados e nem possuem registros computadorizados dos 
alunos. Além disto, estes quando mudam de escola, seus prontuários são 
arquivados em locais de dificil acesso. Neste ponto, as escolas particulares 
ofereceram uma maior rapidez  na  busca dos alunos e contato com a família. 
Houve uma perda amostral maior entre os controles devido tanto a não 
localização, como explicado acima, como por seus familiares não entenderem 
a necessidade de reavaliação, uma vez que seus filhos não apresentavam 
problemas. 
Observamos também que quase metade da nossa amostra, 47% (N=  
14) apresentavam pelo menos uma repetência durante os anos escolares e 22 
pacientes tiveram problemas de advetência/suspensão/expulsão escolar no 
último ano e um estava preso na Fundação Casa por roubo e uso de 
substâncias psicoativas, pela terceira vez na época da coleta de dados. Sabe-
se que o TDAH repercute na vida da criança e do adolescente levando a 
prejuízos em múltiplas áreas, como a adaptação ao ambiente acadêmico, 
relações interpessoais e desempenho escolar A persitência deste transtorno 
está associado a um maior risco de abandono, suspensão e expulsão escolar, 
baixo desempenho escolar, problemas de conduta, delinquência e detenção, 
uso e abuso de drogas. De fato, recentemente foi proposto que devemos focar 
nossas intervenções em crianças pré-escolares, pois, nesta fase os sintomas 
começam a aparecer na maioria das crianças com TDAH e muitas das 
consequências adversas que caracterizam este transtorno poderiam ser 
evitadas, pois nesta idade o cérebro apresenta uma maior neuroplasticidade 
estando, portanto mais suscetível a modificações duradouras (Halperin e cols., 
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2012). Assim, os nossos dados são consistentes com a extensa documentação 
dos prejuízos educacionais e sociais em paciente com TDAH (Rodhe, 2000; 
Rodhe, 2004; Pastura, 2005; Barkley e cols., 2006; Biederman e cols., 2006; 
Antshel e cols., 2007; Biederman, 2010) apontando a importância tanto de uma 
abordagem diagnóstica como de tratamentos incisivos nos portadores de 
TDAH durante os anos de formação escolar. 
Assim, é de fundamental importância que os professores conheçam os 
sintomas deste transtorno na população escolar e ajudem no diagnóstico e 
abordagem, desenvolvendo estratégias educacionais para poderem atuar de 
forma mais eficaz em sala de aula. Devem, também, trabalhar no sentido de 
melhorar as competências de aprendizado das crianças com TDAH, olhando 
suas necessidades específicas e adaptando o currículo escolar. Em 2012 o 
próprio Exame Nacional do Ensino Médio (ENEM) permite que portadores de 
TDAH, aos se inscreverem, solicitem atendimento diferenciado durante a prova 
em função do seu transtorno. Assim, necessitamos de políticas públicas que 
garantam direitos aos alunos portadores de TDAH e que forneçam as diretrizes 
que deverão ser adotadas pelos municípios na orientação aos pais e 
professores sobre as características deste transtorno. 
O número de crianças em uso de medicação no grupo TDAH foi muito 
pequeno (sete pacientes), mas, mesmo assim, apresentavam os seis 
transtornos comórbidos estudados, além de GAF abaixo ou igual a 60. Destes 
pacientes (N=7), cinco pertenciam à classe social mais favorecida e, 
possivelmente, sob este aspecto tinham mais fácil acesso ao serviço médico,  
prescrição e compra de medicação. Estes dados associados às entrevistas 
com as mães durante a avaliação que relataram a falta de profissionais 
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capacitados no sistema público de saúde podem apontar para uma 
desassistência aos pacientes com TDAH e uma dificuldade em conseguir 
atendimento no serviço público. Isto contrasta com dados que apontam o 
TDAH como o transtorno que mais busca atendimento em serviços de saúde 
(Associação Brasileira do Déficit de Atenção – ABDA, 2005) e aponta para a 
falta de Políticas Públicas para estas crianças e adolescentes com este 
transtorno. Muitas crianças interrompem o uso de medicação no primeiro ano 
devido aos efeitos adversos ou por não perceberem, adequadamente, a 
eficácia do tratamento. Assim, há necessidade de melhorar o manejo dos 
efeitos colaterais, estabelecendo objetivos de tratamento realistas, e avaliar 
constantemente o sucesso terapêutico (Toomey, 2012). 
Os resultados mostram que os pacientes com persistência de sintomas 
tinham uma menor pontuação no questionário socioeconômico (ABIPEME) do 
que os controles e remitentes. Sabe-se que o nível socioeconômico familiar 
mais baixo é um fator de risco para o diagnóstico de TDAH, assim, podemos 
inferir que também seja um risco para persistência dos seus sintomas 
(D’Abreu, 2010). 
Em relação à persistência dos sintomas, os resultados também 
corroboram parcialmente estudos recentes mostrando que os padrões de 
persistência e remissão variam consideravelmente de acordo com a definição 
de remissão utilizada (maior para a remissão sindrômica, e mais baixa para a 
remissão funcional) (Biederman e cols., 2010; Biederman e cols. 2011). Foram 
observadas taxas mais altas de persistência e consequentemente menores 
taxas de remissão nos três critérios avaliados. Estes resultados poderiam ser 
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explicados por um maior comprometimento nas diversas áreas da vida do 
grupo experimental (escolar, comorbidades, nível socioeconômico). 
Os resultados atuais, também, mostram que apesar dos sintomas de 
desatenção, hiperatividade e impulsividade terem diminuído da Fase I para a II, 
há uma alta taxa de persistência de sintomas. Isto indica que as maiorias dos 
pacientes continuaram apresentando um número substancial de sintomas de 
TDAH e altos graus de prejuízos.  
Estes resultados são consistentes com estudos anteriores que 
concluíram que mesmo formas subsindrômicas seriam prejudiciais e estariam 
associadas com disfunções importantes, que poderiam beneficiar-se de uma 
atenção clínica (Barkley e cols., 2002; Faraone e cols., 2006a; Faraone e cols., 
2006b; Faraone e cols., 2006c; Faraone e cols., 2007; Faraone e cols., 2008; 
Barkley e cols., 2008).  É interessante considerar que a diminuição dos 
sintomas com o aumento da idade possa refletir uma limitação na identificação 
dos sintomas do DSM-IV em adolescentes. Assim, para uma criança pequena 
com TDAH pode ser impossível permanecer sentado em sala de aula, mas, 
para um adolescente ou adulto jovem, a socialização e desenvolvimento 
cerebral podem melhorar a capacidade para inibir impulsos inadequados 
(Barkley,1997; Faraone, 2000). 
As comorbidades foram identificadas pelo CBCL, SNAP-IV (TDO), 
avaliação de um psiquiatra infantil e discussão da equipe multidisciplinar. O 
CBCL é muito utilizado em triagem de transtornos comórbidos em amostras de 
paciente com TDAH (Biederman, 2005). A constatação de que a persistência 
do TDAH esteve associada à maior frequência de comorbidades psiquiátricas 
corrobora estudos prévios de seguimento de adolescentes, indicando que 
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distúrbios comórbidos também são persistentes (Biederman e cols., 2010). Os 
resultados, também, estão de acordo com outros, apontando que além da 
persistência de sintoma estar associada a altas taxas de comorbidades 
psiquiátricas, estas poderiam ser um preditor de persistência (Biederman, 
1996, Biederman, 2000; Mick, 2006; Faraone e cols., 2006; Faraone e cols., 
2010; Biederman e cols. 2012) e estariam associadas a diversos prejuízos na 
vida destes pacientes (Biederman, 2010). A pesquisa “Multimodal Treatment 
Study of Children with ADHD” (MTA study; Richters e cols., 1995) já apontava 
para a necessidade de identificar fatores moderadores neste grupo de 
pacientes. O MTA sugeriu que os reguladores que mais influenciavam o 
comportamento das crianças com TDAH eram as comorbidades (Richters e 
cols., 1995). Assim, é de vital importância o reconhecimento dos transtornos 
comórbidos em suas fases iniciais para que se desenvolvam estratégias de 
intervenção precoce em crianças/adolescentes com TDAH.  
Os resultados com relação à atividade do eixo HPA frente ao estresse 
neste estudo mostraram um resultado inverso ao obtido há quatro anos no 
grupo com TDAH, com concentrações menores de cortisol após o estresse 
cognitivo (CPT). Apesar destes resultados confirmarem estudo prévio que 
demonstrou uma diminuição do cortisol em resposta ao estresse (Randazzo, 
2008), seria importante discutir neste momento como evoluem estes pacientes 
com TDAH ao longo do seu desenvolvimento 
Apesar de haver muitos trabalhos que demonstraram resultados 
semelhantes (King e cols. 1998; Hong e cols., 2003; Van West e cols., 2009), 
não encontramos uma reavaliação destes pacientes após alguns anos de 
evolução do transtorno, com relação aos valores do cortisol após um teste 
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estressor. Os nossos resultados, aparentemente paradoxais, permitem as 
seguintes considerações: 1) A metodologia utilizada nas duas fases do projeto 
foi aplicada seguindo os mesmos critérios e desta maneira minimizando o viés 
na interpretação dos resultados; 2) Pacientes com TDAH em suas formas 
iniciais e sem comorbidades teriam uma resposta igual ou maior dos níveis de 
cortisol frente ao estresse em relação aos controles sadios; 3) Estudos 
mostram que pacientes com TDAH que mantém o seu diagnóstico por mais de 
um ano apresentam menores níveis de cortisol frente ao estresse quando 
comparados ao grupo que remitiu após um ano (Barkley, 1998); 4) A falta de 
controle inibitório tem sido proposto como o déficit central tanto no TDAH 
(Barkley 1997) como no TDO/TC/agressões físicas (Yang e col, 2007) mas, isto 
não significa que haja, necessariamente, uma disfunção neuroendócrina ou 
neurocognitiva similar em ambos os tipos de transtorno (Huijbregts, 2008). 
Assim, a comorbidade TDAH com transtorno opositor e transtorno de conduta, 
poderia alterar a resposta ao estresse (Snoek, 2004; Freitag, 2008; Hastings, 
2009; Imeraj, 2012), explicando os resultados deste estudo. Revisão recente 
(Corominas, 2012) sugeriu que os valores do cortisol estariam mais associados 
as comorbidades do que ao TDAH isoladamente e que a redução dos valores 
de cortisol estaria mais associada com a presença de comorbidades com 
comportamentos externalizantes (TDO e TC). 5) Frente a situações 
estressantes o organismo produz diferentes respostas que envolvem reações 
autonômicas, comportamentais e endócrinas. O eixo HPA exerce um papel-
chave na modulação dessas respostas com liberação de cortisol. Assim, o fato 
de ter o diagnóstico de TDAH, a própria evolução natural do transtorno e a 
exposição aos estressores do cotidiano, poderiam evoluir com uma alteração 
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na reatividade do eixo HPA frente ao estresse; 6) A persistência de sintomas 
do TDAH ao longo dos anos poderia levar a um prejuízo nas funções 
executivas e esse déficit é um ponto comum nos diferentes modelos propostos 
para a compreensão do TDAH. As funções executivas (FE) têm sido 
diferenciadas em FE “cool”, que inclui atenção, memória de trabalho, 
planejamento e inibição, e FE “hot” que envolve funções motivacionais e de 
autorregulação emocional (Zelazo e Mueller, 2002; Rommelsen, 2008; Rubia, 
2011). Avaliações neuropsicológicas mostram déficits em crianças com TDAH 
em tarefas de FE “cool”, enquanto as crianças com TC parecem ter alterações 
mais em FE “hot” envolvendo tarefas de afeto e controle motivacional (por 
exemplo, jogos de azar). Assim, na presença de comorbidade com TDO/TC, os 
pacientes com TDAH poderiam ter comprometimento de funções mais “hot” 
(funções motivacionais e de autorregulação emocional) do que das funções 
“cool” (manipulação cognitiva da informação), mudando o perfil das FE.  
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6. Conclusões 
 
Os resultados do presente estudo sugerem que a reatividade do eixo 
HPA poderia ser um marcador para diferenciar TDAH e suas comorbidades. A 
modulação do eixo HPA e seu desequilíbrio poderiam ser preditivas de 
disfunções comportamentais futuras. Estes resultados poderiam fundamentar 
novas pesquisas neuroendócrinas com resultados complementares importantes 
na complexa interação mente-cérebro-emoção e na investigação de 
endofenótipos. Deveríamos estudar melhor o padrão de secreção de cortisol 
dos casos com e sem comorbidades e desta maneira buscar marcadores mais 
sensíveis para identificação dos casos precoces dos pacientes que apresentem 
quadros psiquiátricos. Além disso, temos que considerar que só o déficit 
inibitório não seria suficiente para explicar as mudanças observadas em 
pacientes com TDAH. Mais pesquisas deveriam ser realizadas para melhorar a 
compreensão dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento, persistência e 
prognóstico do TDAH, suas comorbidades e o papel da modulação emocional 
no desempenho em testes cognitivos.  Assim, mais estudos sobre a reatividade 
ao estresse e de paradigmas estressores em crianças seriam necessários. 
Além disso, deveria ser enfatizada a importância da avaliação multidisciplinar 
para o diagnóstico do TDAH, e utilização de metodologias de pesquisa 
padronizadas em estudos futuros. 
Nossos resultados como um todo corroboram dados de que a falta de 
intervenções farmacológicas e psicossociais eficazes e de um diagnóstico 
precoce poderiam agravar os sintomas nucleares do TDAH e aumentar as 
chances do desenvolvimento de comorbidades principalmente com TDO/TC. 
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No entanto, uma minoria de indivíduos com TDAH são eficazmente tratadas 
durante todo o curso do transtorno (Perwien, 2004), ou tendem a fazê-lo por 
curto tempo. Assim, o desenvolvimento de novas intervenções poderia ter um 
impacto substancial sobre o transtorno. Além disso, como Halperin e cols. 
(2012) observaram, deve - se ter como objetivo não só o diagnóstico na fase 
escolar, mas, fazê-lo ainda mais precocemente e desta forma possivelmente 
alterar a trajetória da doença, evitando muitas das consequências negativas do 
TDAH a longo prazo. Deve-se trabalhar com a identificação de crianças de 
“risco” que apesar de não satisfazer os critérios diagnósticos completos para o 
TDAH poderiam ser sensíveis às intervenções preventivas e com isto alterar o 
curso crônico e muitas vezes prejudicial do TDAH.   
Uma melhor compreensão da evolução a longo prazo de crianças e 
adolescentes com TDAH tem importância clínica, científica  e implicações na 
esfera da saúde pública. Seria importante, que os médicos que cuidam destes 
pacientes, soubessem quando o quadro clínico poderia indicar um maior 
comprometimento ao longo do tempo. Assim, pesquisas científicas, como a 
atual, poderiam ajudar a identificar fatores de risco associados com pior 
evolução dos casos e ajudar a caracterizar preditores precoces de co- 
morbidade. Sob a perspectiva da saúde e políticas públicas, a possibilidade de 
prever o curso do TDAH poderia ajudar na aplicação dos limitados recursos 
financeiros em programas e projetos direcionados aos pacientes com pior 
prognóstico (casos de comorbidade, problemas judiciais, abandono de escola, 
etc.); (Biederman e cols., 2006). 
         Existem limitações para este estudo. A primeira delas é o tamanho 
relativamente pequeno da amostra, consequente aos critérios de inclusão ao 
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estudo assim como a exclusão dos casos de comorbidade. Uma segunda 
limitação consiste da distribuição de gênero com um número reduzido de 
meninas, dificultando a generalização dos resultados para este gênero. 
Entretanto, a predominância de meninos na amostra é congruente com estudos 
anteriores e na população em geral. Uma terceira limitação e‘ representada 
pela perda amostral do grupo controle na segunda fase da pesquisa. Apesar 
dessas limitações , os resultados obtidos neste estudo sugerem que a pequena 
capacidade de resposta do eixo HPA após a exposição ao stress, tal como tem 
sido encontrada em vários estudos, pode não caracterizar todo o espectro dos 
comportamentos exteriorizantes (TDAH, TDO e TC), mas ocorrer 
especificamente em crianças com TDO com ou sem um diagnóstico comórbido 
de TDAH. Além disso, os resultados fornecem evidência adicional para 
distinguir TDO e TDAH com base no perfil individual da reatividade eixo HPA 
(Snoek, 2004). O fato da persistência de sintomas estar associada com maior 
número de comorbidades psiquiátricas, indicando que o transtorno comórbido 
também é persistente, deveria encorajar os clínicos a monitorar 
cuidadosamente co-morbidades em crianças com TDAH e estar atentos não só 
para as manifestações residuais dos sintomas desta doença ao longo do 
tempo, mas também para transtornos comórbidos associados.  
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8. ANEXOS 
Anexo 1. Aprovação do comitê de ética em pesquisa da Universidade Federal 
de São Paulo 
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Anexo 2.    Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de Participação em pesquisa – Fase I            
 
 
 
 
          UNIFESP – Universidade Federal de São Paulo                                    DEPARTAMENTO DE NEUROPSICOBIOLOGIA 
                         EPM – Escola Paulista de Medicina 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Srs. Pais ou Responsáveis, 
 
A Universidade Federal de São Paulo - Escola Paulista de Medicina, 
juntamente com o NANI - Núcleo de Atendimento Neuropsicológico Infantil 
Interdisciplinar, estará realizando avaliações interdisciplinares (psiquiátricas, 
neuropsicológica, neurológica, fonoaudiológica, familiar entre outras), de 
acordo com a necessidade individual. 
O objetivo das avaliações é verificar possíveis alterações 
neuropsicológicas e hormonais envolvidas no Transtorno de Déficit de Atenção 
e Hiperatividade (TDAH) nas crianças selecionadas para atendimento nesta 
unidade, sendo que para tais objetivos a criança será testada individualmente 
e, eventualmente em grupo, em salas adequadas, no próprio prédio onde 
funciona o NANI, coletado cortisol salivar e realizado tratamento com 
metilfenidato.  
O Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é um 
quadro caracterizado por hiperatividade, impulsividade e /ou déficit de atenção, 
além de agitação motora, falta de persistência na continuidade de tarefas, 
antecipação de respostas a questões não concluídas, entre outros. Esses 
sintomas prejudicam tanto o desenvolvimento emocional e global da criança 
como sua adaptação social e acadêmica, com evasão e até expulsão escolar, 
mesmo quando essas crianças apresentam um nível normal de inteligência, 
interferindo diretamente na auto-estima. A medicação de escolha para este 
transtorno é o metilfenidato. 
O TDAH é dividido em três subgrupos de acordo com os sintomas 
apresentados: tipo predominantemente desatento, predominantemente 
hiperativo-impulsivo e o tipo combinado (apresenta tanto sintomas de 
desatenção como de hiperatividade e impulsividade). 
 
 Para esta avaliação será necessária a coleta salivar do hormônio cortisol 
através de um método não invasivo, sem risco à saúde ou bem-estar da 
criança. A saliva será coletada com o SARSTEDT SALIVETTE®, retirando-se o 
rolo de absorção do interior do Salivette e mastigando-o por 30 a 45 segundos 
e devolvendo o rolo empapado de saliva ao interior do tubo e este para o 
interior do porta-tubo e fechando-se o Salivetti. 
A coleta será realizada em dois momentos diferentes, sendo uma antes da 
avaliação neuropsicológica e mais duas vezes após 20 e 40 minutos desta 
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avaliação. Os pacientes receberão tratamento por seis meses e após este 
período serão novamente submetidos à avaliação neuropsicológica e a coleta 
de três amostras de cortisol salivar com o salivette®. 
 
Os resultados obtidos destas avaliações poderão ser utilizados para 
publicações científicas e/ou apresentações em Congressos que abordam 
temas relacionados ao desenvolvimento infantil. Em nenhum momento a 
identidade dos participantes será fornecida a terceiros. Os dados colhidos, por 
sua vez, serão analisados em conjunto com outros pacientes.  
É aqui reconhecido o dever do pesquisador, quando relevante, manter 
os objetos do estudo atualizados sobre a pesquisa. Bem como, em o 
pesquisador o compromisso de utilizar os dados coletados somente para a 
pesquisa. Assim como fotos e filmagem quando necessária. 
Qualquer despesa adicional durante o andamento da pesquisa será 
absorvida pelo orçamento da pesquisa. Os objetos de estudo não terão 
nenhuma compensação financeira quanto a sua participação e, ficam os 
mesmos, livres de quaisquer despesas pessoais em qualquer fase do estudo. 
É garantida a retirada de consentimento por parte dos participantes e/ou 
responsáveis a qualquer momento do estudo sem o prejuízo aos mesmos. Fica 
mantido o livre acesso a futuros tratamentos, bem como ao que já está sendo 
feito em qualquer unidade dessa instituição independentemente de fazerem 
parte do protocolo de estudo em questão.  
Estamos à disposição para esclarecer qualquer pergunta ou dúvida 
acerca dos procedimentos das referidas avaliações A coordernadora da 
pesquisa é a Dra. Sonia Maria Motta Palma – Psiquiatra Infantil, que podem 
ser encontrados no endereço: Rua Embaú, 54 - V. Clementino, São Paulo - 
SP Fone: 5549.8476/5081.5496. Se você tiver alguma consideração ou dúvida 
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) – Botucatu, 572 – 1º andar – cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-
7162 – E-mail:cepunifesp@epm.br 
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO 
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA 
DEPARTAMENTO DE NEUROPSICOBIOLOGIA 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito 
das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo. 
Discuti com o responsável pela pesquisa supra-citado sobre minha decisão 
de participar e/ou sobre a participação daquele(a) que sou cuidador, cito 
Sr(a)-----------------------------------------------------------------------------------------------
--------, legalmente sobre meus cuidados no momento. Os propósitos do 
estudo a mim são claros. Concordo com os itens acima citados. Concordo 
com os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos como 
descritos acima, e bem como, os riscos, as garantias de confidencialidade, 
esclarecimentos quando relevantes, fotos e filmagens. Ficou claro que fico 
isento de despesas e que terei acesso a tratamento na instituição quando 
necessário bem como, àquele que tenho cuidado.  
Concordo voluntariamente em participar e/ou 
acompanhar àquele que sou responsável legalmente e que no momento 
tenho cuidado e, que poderei retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou 
perda de qualquer benefício que eu àquele que cuido possa ter adquirido, 
ou no meu atendimento e/ou no dele(a) neste serviço.  
 
 
Nome e Assinatura do paciente e/ou representante legal 
 
 
Nome e Assinatura da testemunha 
 
 
Nome e Assinatura do responsável pelo estudo 
 
São Paulo, _____ de _________________de _______
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Anexo 3. Termo de Consentimento Livre Esclarecido de Participação em 
Pesquisa e de Assentimento – Fase II 
   
                     Universidade Federal de São Paulo                                                        DEPARTAMENTO DE 
NEUROPSICOBIOLOGIA 
                     EPM – Escola Paulista de Medicina 
 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
Senhores Pais ou Responsáveis, 
 
A Universidade Federal de São Paulo - Escola Paulista de Medicina 
juntamente com o NANI (Núcleo de Atendimento Neuropsicológico Infantil 
Interdisciplinar), estará realizando reavaliações interdisciplinares (psiquiátricas, 
neuropsicológica, neurológica, fonoaudiológica, familiar entre outras), de 
acordo com a necessidade individual. 
O objetivo das reavaliações é acompanhar possíveis alterações 
neuropsicológicas e hormonais, envolvidas no Transtorno de Déficit de Atenção 
e Hiperatividade (TDAH), nas crianças selecionadas para atendimento nesta 
unidade e seus controles (crianças e adolescentes que não tem o transtorno e 
por isso servem de comparação para os resultados obtidos), sendo que para 
tais objetivos, a criança será testada individualmente e eventualmente em 
grupo, em salas adequadas, no próprio prédio onde funciona o NANI ou na 
escola, coletando cortisol salivar.  
O Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é um 
quadro caracterizado por hiperatividade, impulsividade e/ou déficit de atenção, 
além de agitação motora, falta de persistência na continuidade de tarefas, 
antecipação de respostas a questões não concluídas, entre outros. Esses 
sintomas prejudicam tanto o desenvolvimento emocional e global da criança, 
como sua adaptação social e acadêmica, com evasão e até expulsão escolar, 
mesmo quando essas crianças apresentam um nível normal de inteligência, 
interferindo diretamente na auto-estima. A medicação de escolha para este 
transtorno é o metilfenidato. 
O TDAH é dividido em três subgrupos de acordo com os sintomas 
apresentados: tipo predominantemente desatento, predominantemente 
hiperativo-impulsivo e o tipo combinado (apresenta tanto sintomas de 
desatenção como de hiperatividade e impulsividade). 
 Para esta avaliação será necessária a coleta salivar do hormônio cortisol 
através de um método não invasivo, sem risco à saúde ou bem-estar da 
criança. A saliva será coletada com o SARSTEDT SALIVETTE®, retirando-se o 
rolo de absorção do interior do Salivette, mastigando-o por  30 a 45 segundos, 
devolvendo o rolo empapado de saliva ao interior do tubo e este para o interior 
do porta-tubo, fechando-se o Salivetti. 
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A coleta será realizada em dois momentos diferentes, sendo uma antes 
da avaliação neuropsicológica e mais duas vezes após 20 e 40 minutos desta 
avaliação. Os pacientes receberão tratamento por seis meses e, após este 
período, serão novamente submetidos à avaliação neuropsicológica e à coleta 
de três amostras de cortisol salivar com o salivette®. 
 
 
 
 
 
Os resultados obtidos destas avaliações poderão ser utilizados para 
publicações científicas e/ou apresentações em Congressos que abordam 
temas relacionados ao desenvolvimento infantil. Em nenhum momento a 
identidade dos participantes será fornecida a terceiros. Os dados colhidos, por 
sua vez, serão analisados em conjunto com outros pacientes. 
É aqui reconhecido o dever do pesquisador, quando relevante, manter 
os objetos do estudo atualizados sobre a pesquisa. Bem como, em o 
pesquisador, o compromisso de utilizar os dados coletados somente para a 
pesquisa. Assim como fotos e filmagem quando necessária. 
Qualquer despesa adicional durante o andamento da pesquisa será 
absorvida pelo orçamento da pesquisa. Os objetos de estudo não terão 
nenhuma compensação financeira quanto à sua participação e, ficam os 
mesmos, livres de quaisquer despesas pessoais em qualquer fase do estudo.  
É garantida a retirada de consentimento por parte dos participantes e/ou 
responsáveis a qualquer momento do estudo sem o prejuízo aos mesmos. Fica 
mantido o livre acesso a futuros tratamentos, bem como ao que já está sendo 
feito, em qualquer unidade dessa instituição, independentemente de fazerem 
parte do protocolo de estudo em questão.  
Estamos à disposição para esclarecer qualquer pergunta ou dúvida 
acerca dos procedimentos das referidas avaliações 
A coordernadora da pesquisa é a Dra Sonia Maria Motta Palma – Psiquiatra 
Infantil, que podem ser encontrada no endereço da Rua Embaú nº 54 - V 
Clementino, São Paulo – SP, Fones: 5549.8476/5081.5496.  
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre 
em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu nº 
572 1º andar cj 14 Fone 5571.1062 FAX: 5539-7162 E-
mail:cepunifesp@epm.br 
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                      Universidade Federal de São Paulo                                                        DEPARTAMENTO DE 
NEUROPSICOBIOLOGIA 
                     EPM – Escola Paulista de Medicina 
  
 
 
      
TERMO DE ASSENTIMENTO 
 
Estamos convidando você para participar de um estudo na Universidade Federal de São Paulo - Escola 
Paulista de Medicina juntamente com o NANI (Núcleo de Atendimento Neuropsicológico Infantil Interdisciplinar). 
Estamos estudando uma doença chamada Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). As 
crianças e adolescentes e, as vezes, até adultos com TDAH apresentam: agitação, falta de atenção e impulsividade 
(falta de controle). É um transtorno/doença muito comum em crianças e adolescentes, e que atrapalha muito na 
escola, nas atividades com amigos e em casa também. 
Você já participou deste estudo há alguns anos atrás e será do mesmo jeito, ou seja, farão teste com 
papel e com computador (avaliação neuropsicológica). Precisaremos colher saliva e para consegui-la você 
mastigará um pedaço de algodão até ficar bem molhado, conforme figura abaixo. Precisaremos repetir 4 (quatro) 
vezes, sendo uma antes da avaliação neuropsicológica e mais três vezes após 20 e 40 e 60 minutos. Esta avaliação 
não produz dor, risco a saúde ou incomodo.  
Nós utilizaremos os resultados para escrever trabalhos e/ou apresentar em Congressos só para 
profissionais de saúde (médicos, psicólogos, entre outros). 
A sua participação é muito importante e você ajudará a entendermos melhor esta doença e assim, tratar 
estas crianças e adolescentes para que eles tenham uma vida melhor. 
Se você em algum momento não quiser mais participar do estudo, não tem problema, é só avisar. Se tiver 
alguma dúvida é só perguntar. 
 
Estamos à disposição para esclarecer qualquer pergunta ou dúvida acerca dos procedimentos das 
referidas avaliações. 
 
 
 
 
A coordernadora da pesquisa é a Dra Sonia Maria Motta Palma – Psiquiatra Infantil, que podem ser 
encontrada no endereço da Rua Embaú nº 54 - V Clementino, São Paulo – SP, Fones: 
5549.8476/5081.5496.  
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê 
de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu nº 572 1º andar cj 14 Fone 5571.1062 FAX: 5539-7162 E-
mail:cepunifesp@epm.br 
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ANEXO 4. Critérios Diagnósticos para TDAH – DSMIV  
Critérios Diagnósticos para Transtorno de Déficit de Atenção/ 
Hiperatividade 
A. Ou (1) ou (2) 
1) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desatenção persistiram por pelo 
menos 6 meses, em grau mal-adaptativo e inconsistente com o nível de 
desenvolvimento:  
Desatenção:  
(a) freqüentemente deixa de prestar atenção a detalhes ou comete erros por 
descuido em atividades escolares, de trabalho ou outras 
(b) com freqüência tem dificuldades para manter a atenção em tarefas ou 
atividades lúdicas 
(c) com freqüência parece não escutar quando lhe dirigem a palavra 
(d) com freqüência não segue instruções e não termina seus deveres escolares, 
tarefas domésticas ou deveres profissionais (não devido a comportamento de 
oposição ou incapacidade de compreender instruções) 
(e) com freqüência tem dificuldade para organizar tarefas e atividades 
(f) com freqüência evita, antipatiza ou reluta a envolver-se em tarefas que 
exijam esforço mental constante (como tarefas escolares ou deveres de casa) 
(g) com freqüência perde coisas necessárias para tarefas ou atividades (por 
ex., brinquedos, tarefas escolares, lápis, livros ou outros materiais) 
(h) é facilmente distraído por estímulos alheios à tarefa 
(i) com freqüência apresenta esquecimento em atividades diárias. 
(2) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade persistiram por 
pelo menos 6 meses, em grau mal-adaptativo e inconsistente com o nível de 
desenvolvimento: 
Hiperatividade:  
(a) freqüentemente agita as mãos ou os pés ou se remexe na cadeira 
(b) freqüentemente abandona sua cadeira em sala de aula ou outras situações 
nas quais se espera que permaneça sentado 
(c) freqüentemente corre ou escala em demasia, em situações nas quais isto é 
inapropriado (em adolescentes e adultos, pode estar limitado a sensações 
subjetivas de inquietação) 
(d) com freqüência tem dificuldade para brincar ou se envolver silenciosamente 
em atividades de lazer 
(e) está freqüentemente "a mil" ou muitas vezes age como se estivesse "a todo 
vapor” ·(f) freqüentemente fala em demasia. 
Impulsividade:  
(g) freqüentemente dá respostas precipitadas antes de as perguntas terem 
sido completadas 
(h) com freqüência tem dificuldade para aguardar sua vez 
(i) freqüentemente interrompe ou se mete em assuntos de outros (por ex., 
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intromete-se em conversas ou brincadeiras). 
B. Alguns sintomas de hiperatividade-impulsividade ou desatenção que 
causaram prejuízo estavam presentes antes dos 7 anos de idade. 
C. Algum prejuízo causado pelos sintomas está presente em dois ou mais 
contextos (por ex., na escola [ou trabalho] e em casa). 
D-Deve haver claras evidências de prejuízo clinicamente significativo no 
funcionamento social, acadêmico ou ocupacional. 
E. Os sintomas não ocorrem exclusivamente durante o curso de um Transtorno 
Invasivo do Desenvolvimento, Esquizofrenia ou outro Transtorno Psicótico e 
não são melhor explicados por outro transtorno mental (por ex., Transtorno do 
Humor, Transtorno de Ansiedade, Transtorno Dissociativo ou um Transtorno da 
Personalidade). 
Codificar com base no tipo: 
F 90.0 - 314.01 Transtorno de Déficit de Atenção/ Hiperatividade, Tipo 
Combinado: se tanto o Critério A 1 quanto o Critério A 2 são satisfeitos durante 
os últimos 6 meses. 
F 98.8 - 314.00 Transtorno de Déficit de Atenção/ Hiperatividade, Tipo 
Predominantemente Desatento: Se o Critério A 1 é satisfeito, mas o Critério A 
2 não é satisfeito durante os últimos 6 meses. 
F 90.0 - 314.01 Transtorno de Déficit de Atenção/ Hiperatividade, Tipo 
Predominantemente Hiperativo-Impulsivo: Se o Critério A 2 é satisfeito, mas o 
Critério A 1 não é satisfeito durante os últimos 6 meses. 
Nota para a codificação: Para indivíduos (em especial adolescentes e adultos) 
que atualmente apresentam sintomas que não mais satisfazem todos os 
critérios, especificar "Em Remissão Parcial". 
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Anexo 5. SNAP IV 
Crianças e Adolescentes 
Manual de Diagnóstico e Estatística - IV Edição (DSM-IV) da Associação Psiquiátrica Americana.  
 
CRITÉRIO A: Assinale com um X na coluna correta 
  
Nunca ou 
Raramente 
Pouco Bastante 
Quase 
Sempre 
Ele presta pouca atenção em detalhes e faz erros por falta de 
atenção nos deveres?  
        
Ele mexe com as mãos e pés quando está sentado ou se mexe 
muito na cadeira?  
        
Ele tem dificuldade de ficar concentrado nos deveres e também nos 
jogos? 
        
Ele sai do lugar na sala de aula ou em outras situações (ex: mesa de 
jantar) quando deveria ficar sentado?  
        
Ele parece estar prestando atenção em outras coisas quando se fala 
com ele? 
        
Ele corre ou trepa nas coisas quando deveria ficar tranqüilo?         
Ele tem dificuldade em seguir instruções até o fim ou deixa os 
deveres sem terminar? 
        
Ele tem dificuldade de ficar em silêncio enquanto brinca?         
Ele é desorganizado com os deveres e outras atividades no dia-a-
dia? 
        
Ele é "elétrico" e fica "a mil por hora?"         
Ele evita ou antipatiza com deveres ou atividades que exijam 
concentração? 
        
Ele fala demais?          
Ele perde material da escola ou coisas do dia-a-dia?          
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Ele responde às perguntas antes dos outros terminarem de falar?         
Ele se distrai com facilidade com coisas fora daquilo que está 
fazendo?  
        
Ele tem dificuldade de esperar a vez?          
Ele se esquece de coisas que deveria fazer no dia-a-dia?         
Ele interrompe os outros ou se mete na conversa dos outros?         
Versão em Português validada por Mattos P et al, 2005. (adaptado) 
CRITÉRIO B: Responda SIM ou NÃO 
Alguns desses sintomas estavam presentes antes dos 7 anos de idade? 
 
CRITÉRIO C: Responda SIM ou NÃO 
Existem problemas causados pelos sintomas em 2 ou mais situações (por ex., na escola, no trabalho e em casa)? 
 
CRITÉRIO D: Responda SIM ou NÃO 
Há problemas evidentes na vida escolar, social ou familiar por conta dos sintomas? 
 
 
CRITÉRIO E 
Os sintomas não são mais bem explicados pela presença de um outro problema (tal como depressão, deficiência 
mental, psicose, etc.).  
Diagnóstico: 
1) É necessário haver pelo menos 6 sintomas assinalados na coluna laranja ou vermelha, no CRITÉRIO A. 
 Pelo menos 6 sintomas VERDES e menos que 6 sintomas ROSA: TDAH Tipo Predominantemente Desatento  
 Pelo menos 6 sintomas ROSA e menos que 6 sintomas VERDES: TDAH Tipo Predominantemente Hiperativo-
Impulsivo  
 6 ou mais sintomas VERDES e 6 ou mais sintomas ROSA: TDAH Tipo Combinado.  
2) Os CRITÉRIOS B, C, D devem obrigatoriamente ter resposta SIM. 
3) O CRITÉRIO E necessita da avaliação de um especialista, uma vez que os sintomas do Critério A ocorrem em muitos 
outros transtornos da infância e adolescência. 
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Anexo 6. Critério de Avaliação Econômica
 
 
